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Pyrimldo^5'-5,4]pyrroto[3,2»f][1 ,4]thtazepln, Amlnoalkane, Carbone&ureeater 
(57) Die Erfindung betrifft eln Verfahren zur Herstellung von 

2*(Am!noalkyl)-pyrimido[4 / ,5'-5 f 4]pyrroio[3,2-fl[M]thiezepinan der allgemeinen Formel I, worin R 2 , R 3 -H, 
heteroalkyleo* alkyl, aryl badeuten. Dieae Verbindungen stetlen potentlelle Pharmaka dar und aind zugleJch 
Zwlsohenpfodukte der pharmqzeuttechen 1 nduatrle. Ziel dar Erf Indung 1st ea, ausgehend von 
5-(AlkoxycarbonyleiMMo)-2-amiRO-3,4*dicarbarnoyl-1H-pyrro!8n der allgemeinen Forme! IV, worin R 1 « alkyl 
bedautet,2-(AminoalMH>Yrt^ der allgemeinen Formel I darzuatellen. Die 

Synthase der Verbindungen der allgemeinen Formel I ertblgt durch schrittwelse Umaetzung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV mit ot-Halogenecylhalogeniden und anachllefiend mit Amlnen 2U den Zwischenprodukten der 
allgemeinen Formein II bzw. Ill, worin R f , R* und R* oblge Bedeutung beahzen, und letztere warden nach Reinlgung 
durch Umkristallisieren unter baslschen Bedingungen cyclialert, wobel aowohl der Pyrimidln- als auch der 
1,4-Thiazepinring gebildet und die Verbindungen der Formel I erhalten warden. 
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Patentanspruch: 

Verfahren zur He retell ung von 2-(Am;no8lkyl)-pyrlmldo[4^6 f •5,4Ipyrrolo[3 f 2-f][1,4]thIa^epi^derivaten 
derallgemeinen Formal I, 

worin R 2 , R 3 = H r heteroalkylen, alkyl, aryl bedeuten, 

gekennzeichnet dadurch, daft ^(Alkoxycarbonylalkylthlo^-amino-SAdicarbamoyl-l H-pyrrole der 
allgemelnen Formal IV, * 
worin R 1 « alkyl 
bedeutet, 

rriita-Halogenacylhalogeniden in einem organlschen Ldsungsmittel zu 5-{Alkoxycarbonylalkylth!o)-2- 
(a-halogenacylamino)-3Adicarbamoyl-l H-pyrrolen der allgemeinen Formal II, 
worin R 1 = alkyl 
bedeutet 

umgesetzt werden, die an8chlieBend in einer Reaktion mlt Aminen in einem organlschen 
Losungsmlttel zu 5-(Alkoxycarbonylalkylthio)-2-(a-aminoacylamino)-3 r 4-dicarbamoYl-1 H-pyrrolen 
der allgemelnen Formal III, 
worin R 1 = alkyl, 

R 2 , R 3 = H, heteroalkylen, alkyl, aryl 
bedeuten, 

reagieren, die nach Reinigung durch Umkristallisieren tn elner letzten Stufa unter basischen 
Bedlngungen cyclisiert werden, wobei sowohl der Pyrimidm- als auch der 1,4-Thiazeplnring geblldet 
werden und die Verbindungen der allgemelnen Formal I erhalten werden. 

Hierzu 1 Selte Formeln 



Anwondungegeblot der Erflndung 

Die Erflndung betriffi eln Verfahren zur Synthase von 2^Aminoalkyl)-pyrtm1do[4',5 -5,4jpyrrolot3^-fJ(1^]-thlazep1nderlvaten 

der allgemeinen Formal l r 

worin R*R'«H, heteroalkylen, alkyl, aryl 

bedeuten. 

Die Verbindungen atellen potantlello Pharmaka und glelchzeitfg Zwlachenprodukte dar pharmaMUtischen Industrie dor. 



Chmrakterfetlk der bakanrxten technbohen Ldaungeri 

Verbindungen der a llgeroelnen Formal I warden biaher weder In der Patent- noch in der Fachliteretur beachrieben. Damtt werden 
erstmals Oerivate des Pyrimldo I^'-B/l-pyrroloB^-flll^thlazepIria mit 2-Aminoalkylgropptoning dargeetellt 



Zle) der Erflndung 

Ztel der Erflndung 1st eine efnfache und schnelle Herstellungamethode fQr blsher nicht bekannte 2-(Aminoalkyl)*pyrimido(4' l 6 f * 
5 f 4]pyrrolo[3i2-fH1«4ltht8zepIne der allgemeinen Formal 1 mit gut zugfingifchen Ausgangsprodukten, um die Palette potentleller 
Pharmaka bzw. interessanter Zwiachenprodukte zu erwehem. 



DarstelUing dee Wesen* der Erflndung 

Aufgabe der Erflndung let eln Verfahren zur Synthase von 2^Amlnoalkyt)-pyrimJdo(4^M]pyiT^^ der 

allgemeinen Formel I, 

worin h* R 3 « H, heteroalkylen, alkyl, aryl 

bedeuten. 

BrfindungegemfiB wlrd die Aufgabe dadurch geldst daB S-(Alkoxycarbonylaikylthte)-2-amino-3 t 4-dlcarbamoyl-1 H-pyrrole der 

allgemetoen FormellV, worm R 1 - alkyl 

bedeutet, 

mlta-Halogenacylhalegenlde In einem organiachen Losungsmlttel umgesetzt werden. Die hierbal entstehendan 5- 
(AIkoxycarbonylalkyithlo)-2-{a-halogenacy lemlno)-3,4-dfcarbamoyl-1 H-pyrrole der allgemelnen Formel II, 
worin R 1 « alkyl 
bedeutet 

werden mlt Aminen In einem organiachen Ldeungamlttel zur Reaktion gebracht Die gebildeten 5-( Alkoxycarbonylaiky rthloW^ 
amlnoacy!amlno)-3^-dicarbamoyl*1 H-pyrrole derallgemeinen Formel III, 
worin R 1 - alkyl, . 

R*, R 3 = H, heteroa Ikylen, a Ikyl, aryl 
bedeutan. 
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warden unter baalachen Bedlngungen cydlalert, wobel sowohl der Pyrfmldln- ale auch der 1,4-Thieseplnring entstehen und dfe 
Verblndungen der Formd I orhalten warden* 

Die AufarbeJtung der Zwlschen- und Endprodukte erfolgt in an slch bekannter Welse. 



AuafOhrungebeiapfele 

Die ErRndung soil nachstehend an drel AuafOhrungs belapielenerklSrt warden. 
Bdaplell 

DamolEung von 3AWcarbamov^2^hIorac^lamino^^oxYcarbonylmothytthio-1 H-pyrral 
CttHtiONcOkS (362.79) 

0,01 mol 2-AmIno-3^lcarbamovl-5^oxycartxjny!-methyith H- pyrrol wird tn 25ml DMF gelfist Zu dleser Losung wfrd 
0,01 mol Chtoracetylchlorid zugetropft und 1 h be] Raumtemperatur gerOhrt Danach gieSt man auf Wasaer und aaugt den 
NIederachlag ab. Dae Produkt wird aus n-Propanol umkristailWert 
Schmelzpunkt: 199-201 °C 
Auabeuta: 86% 

Belaplel2 

DarataUung von 3,4-Dicarbamoy Wothoxvcarbonyt-methylthio>-2-(morphof{noacetyiam1no)-1 H-pyrrol 
* CuHu^OiS (413,46) 
Zu 0,01 mol 3ADicarbamoy1-2^loracetylamim>-£^ H-pyrrol warden in 20ml.Dimethyrtormamfd 

0,02mol Morpholln zugeeetzt Danach wfrd 2 h unter ROcJcfluB emttzL Nach Erkalten glaSt man den Reaktlonaanaatz auf Wasaer 
und aaugt den NIederachlag ab. Das Produkt wird aus n-Propanol umkrletallislert. 
Sehmeltpunkt: 248-251 *C 
Auabeuta: 73% 

in analoger Weiae warden die In Tabolte 1 zuaammengefaSten Verblndungen hergeatelK: 
Tabellel: 

Verblndungen gemdG. Formal 111 



Nr. 


R 1 


R 2 




R 3 




1 


CaHs 


H 




C«Hb 


» 


2 


CaH 5 


H 




O-CH3OC9H4 




3 


C*H 9 


H 




am-CCHalAKi 




4 




H 




m-CICeH4 




5 


C2H5 


H 




P-COOHC6H4 


♦ 


Nr. 


Summon- 




Mol- 


Ausbeute 


Schmeb* 




farmel 




masae 


(%) 


punktfC) 


1 . 






413,46 


82 


180-198 


2 


d»H»N,OrS 




449,49 


79 


147-150 


3 


C»H»NsOsS 




447 r 51 


85 


201-203 


4 


dsH^CInsOjS 




453,30 


75 


202-204 


5 






463,47 


52 


147-149 



In analoger Weiae wurjle welterhin folgende Verblndung dargestallt: 

3.4^lcarbamoyW*ewoxycarbonYlmethvlthto^^ 

CaiHasNftOgS (459,62) 

Schmebpunkt: Wt-WC 

Auabeuta: 79% 

Befeptel3 

Datstellung von 24AorphonRomothyM£,e,7,8,1tara^ 
C^H^O^S (348^7) 

0,01 mol 3t4-0icarbamoYi^ethoxycarbony1meth^ H-pyrror wird in 25 ml Natronlauga 

(4mol/l) gelost und 2 Minuten xum Kochen gebrachL Nach Ertaften der Losung wird mrt HC1 (2mol/l) neutrallalert und der 
Ntederachiag abgeaaugt 
Schmelzpunkt: 203-203X 
Auabeuta: 72% 

In analoger Weiae warden die In Tabelle 2 zuaammengefaBten Verblndungen hergeatellt: 
Tabeil«2: 

Verblndungen gemfifi Formel I 



Nr. ft 2 R* 



1 H CoH> 

2 H o-CHjOCCfiH* 

3 H o/rHCHJAHj 

4 H m-CICflH* 

5 H p-HOOCCVU 
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Nr. 


Summer** 


Mol- 


Ausbeute 


ScKrneb- 




formal 


17*10886 


<%) 


punktrC) 


1 




365,37 


69 


>38D 


2. 


C 17 H ia N ft O«S 


386.40 


73 


>360 


3 


CtiH-i T N 6 0*S 


383,43 


74 


>360 


4 




38931 


70 


>380 


6 




399,38 


86 


>360 



In analoger Welsa wu rde waitarhln folgende Varbindung gemdS Formal I dargestellt: . 
2^WATetrariydf0isochlnon^^ 
Cu>Hi7Ns0a$ 1398,44) 
Schmel2punlci:250-252*C 
Ausbeute: 72% 

9 • 



Formelblatt 



K- j 



2 HN 




R 2 , H? 



H, hetero- 
alkylen, alkyl 
axyl * 



Forme 1 I 



HgNOC ~. C0NH 2 

ClCHgCGNH ^J- SCHgCOOR 1 

Formel II 



R « alkyl 



R 



HgNOC 
^NCHgCONH 



H 



CONHg 
SCHgCOOR 1 



Formel III 



R' » alkyl 

R 2 , R^« H' t heteroalky- 
len, alkyl, 
aryl 



flgNOC fp CONH 2 



37X 



HgN -*< N ^ SCHgCOOR 1 



R 1 - alkyl 



Formel IV 
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